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1. Bevezetés  
A többsejtű lét alapfeltétele a sejtek közötti kommunikáció a sejtfunkciók 
összehangolása és a szöveti homeosztázis fenntartása érdekében. Az 
értekezés témájául a széles körben tanulmányozott receptor-ligand 
kapcsolatokon alapuló interakciókkal szemben a kevésbé ismert 
metabolikus direkt sejt-sejt kommunikációt választottam. Az ún. „gap 
junction” („rés-kapcsolat”) sejtmembrán csatornák az extracelluláris tér 
kizárásával hoznak létre citoplazma-citoplazma kapcsolatot ionok és <1,8 
kDa méretű metabolitok (ATP, NAD+, nukleotidok, aminosavak), 
morfogének, linearizált oligo-peptidek, másodlagos hírvivők (cAMP, IP3, 
Ca
2+) közvetlen diffúziójához szomszédos sejtek között. A csatornákat 
emberben 21-féle connexin izotípus alkothatja, 6 tetraspan connexin 
molekula képez egy félcsatornát (connexon) és a kapcsolódó sejtek több 
száz félcsatornából összeálló rendezett aggregátumai („gap junction”) 
biztosítják a sejtek közötti hatékony metabolikus kapcsolatot. A 
connexinek C terminális régiója a poszt-transzlációs szabályozás - 
transzport, membránba épülés, csatornanyitás, internalizáció, lebomlás és 
újrahasznosítás - legfontosabb támadáspontja, de a csatornák 
pemeabilitását feszültség és pH változás közvetlenül is szabályozza. Mára 
a connexin csatornák szerepét a morfogenezistől, a sejtdifferenciáció, 
proliferáció és apoptózis szabályozásában, akciós potenciálok közvetí-
tésében, a kompartmentális szövetfunkciók összehangolásában, valamint 
regenerációs és patológiai folyamatok széles körében igazolták. Connexin 
mutációkat csak nem-daganatos kórképek patogenezisében találtak. 
Ugyanakkor a csatornák és kommunikáció elvesztése malignus daganatok-
ban, vagy kémiai tumor promoterek és onkogének hatására, ill. felülregu-
lációjuk onkoszuppresszor hatásra, tumorgátló szerepüket veti fel. Újabban 
azonban kiderült, hogy részt vehetnek daganatsejtek tumorinváziót kísérő 
diapedezisében és áttéti lokalizációban is újraképződhetnek. Tehát 
szerepük daganatokban kontextus-függő és sok területen feltáratlan.  
A connexinek és csatornáik alapvető élettani jelentőségét jelzi, hogy A) az 
egyedfejlődés során már a 4-sejtes szedercsírában megjelennek; B) az érett 
spermium és harántcsíkolt izomrostok kivételével minden magvas sejtben 
nagy számban keletkeznek; C) az izotípusoknak általában egy-egy kódoló 
exonból álló egyszerű génszerkezete van; és D) gerincesekben nagyfokú 
evolúciós konzerváltságot mutatnak. 
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2. Előzmények és célkitűzések 
 
Vizsgálataink kezdetén, a 1990-es évek közepén publikált eredmények a 
connexin csatornákról és lehetséges szerepükről a csontvelőben és az 
immunrendszerben alig vagy egyáltalán nem voltak. A későbbiek során is 
csak részleges adatok voltak elérhetők a csatornákról regenerációs 
folyamatokban és daganatokban. A gyakran szubmikroszkópos (0,5-1 µm) 
„gap junction” csatornák szisztémás tanulmányozásához nagy felbontású 
fluoreszcens módszereket alkalmaztunk, kezdetben házilag készített, 
később kereskedelmi antitestekkel. Konfokális lézerpásztázó mikroszkópia 
mellett, többsíkú és többcsatornás fluoreszcens digitális mikroszkópia és a 
szöveti multiblokk („tissue microarray” – TMA) módszer kombinálásával 
nagyszámú minta permanens jeleit tudtuk a teljes metszet vastagságában, 
nagy felbontás mellett, akár automatizált képanalízissel is tanulmányozni. 
Vizsgált rendszereinkben állatkísérletekkel, sejt és génmanipulációs 
tesztekkel, a csatornák metabolit permeabilitását jelző festék-transzfer 
kísérletekkel, valamint klinikai végpont-analízis korrelációk kutatásával 
törekedtünk a struktúra és a funkció kapcsolatának megismerésére is. 
  
 
Az értekezés célkitűzései az alábbiak: 
 
A connexinek és „gap junction” csatornáik előfordulásának és szerepének 
vizsgálata:  
1.  Csontvelőben, a vérképzésben és leukémiákban; 
2.  Másodlagos immunszervekben fókuszálva a csíracentrumra; 
3.  Lézer ablációt követő cornea regeneráció során; 
4.  Harántcsíkolt izomdifferenciálódás és regeneráció során; 
5.  Az óriássejtes csonttumor progressziójában; valamint 
6. Normál emlőszövetben és emlőcarcinomák progressziójában. 
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3. Anyag és Módszer 
Normál szövetminták. Az egér csontvelőminták 6 és 12 hetes C57BL/ 
Sn10 állatokból; harántcsíkolt izomminták Wistar patkányokból; emberi 
normocelluláris csontvelő, másodlagos nyirokszervek: reaktív 
nyirokcsomó, tonsilla, lép, vékonybél mucosa asszociált lymphoid szövet 
(MALT); normál morfológiájú emlő, máj, szív és agyszövet.  
Patológiás szövetminták. Epoxi műgyantába ágyazott 32 leukémiás 
Jamshidi csontvelő biopszia. Formalinban-rögzített, paraffinba-ágyazott 35 
follikuláris lymphoma és 20 hozzájuk tartozó csontvelői minták; 123 
óriássejtes csonttumor (89 primer és 34 recidív); 127 adjuvánsan kezelt 
emlőcarcinoma; 96 neoadjuvánsan kezelt emlőcarcinoma, 64 esetben mind 
pre-, mind posztoperatív mintákkal. 
TMA módszer. Archivált szövetek reprezentatív területeinek 2-3 
párhuzamos mintáiból készült 2 mm átmérőjű szövethengerek 70-mintás 
TMA blokkokban, több síkban felvett digitális metszeteken kiértékelve. 
Állatkísérletek. Csontvelő abláció, 12-hetes C57BL/Sn10 egerekben 5-
Fluorouracillal. Lokális immunizálás 8 hetes C57BL/6J egerekben csirke 
lizozimmal. Cornea abláció új-zélandi albino nyulakban 193 nm-es 
excimer lézerrel. Akut izomnekrózis, ill. izomregeneráció Wistar 
patkányokban notexin kígyóméreggel kiváltva. 
Sejttenyészetek. Egér és emberi csontvelői stromasejtek (FBMD1 
sejtvonal), ill. egér hosszúéletű csontvelőtenyészetek a connexin csatornák 
immun- és funkcionális festék-transzfer vizsgálatára. FDC-B-sejt tenyé-
szetek, emberi tonsillából izolált alacsony denzitású sejtfrakcióból ex vivo 
csíracentrumok tenyésztésére és manipulálására. Patkány primer myoblast 
tenyészetek az izomdifferenciálódás követésére. Primer neoplasztikus 
stromasejtek óriássejtes csonttumorból és HDFa dermális fibroblastok. 
Transzmissziós és fagyasztva töréses elektronmikroszkópia. A kommu-
nikációs csatornák ultrastukturális bizonyítására, ill. a korai izom-
differenciálódás és cornea regeneráció szubmikroszkópos vizsgálatára. 
Norhtern blot. A Cx43 mRNS kifejeződés igazolására csontvelőben és 
nyirokszervekben. 
In situ hibridizáció. Cx43 mRNS szöveti kimutatása tonsilla 
metszetekben. Kombinált centromerikus, ill. telomerikus próbák óriássejtes 
csonttumor neoplasztikus stromasejtek numerikus kromoszóma 
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eltéréseinek és genetikai instabilitásának igazolására, valamint HER2 
pozitív emlőrákokban génamplifikáció igazolására. 
Kvantitatív RT-PCR. A Cx43 mRNS szint összehasonlító elemzésére 
óriássejtes csonttumorból izolált neoplasztikus stromasejtek, ill. csontvelő 
stromasejtek, dermális fibroblastok között. 
Connexin mRNS expresszió in silico analízise. „Online” adatbázisokból 
1809 (Affymetrix, HGU 133A és HGU133+2 platformok), ill. 1899 
(Illumina, HT-12v3 platform) emlőrákos beteg túlélési adataival 
összefüggésben. 
Western blot. A Cx43 kifejeződés specificitásának igazolására 
izomdifferenciálódás során, ill. óriássejtes csonttumor neoplasztikus 
stromasejtekben, fibroblastokban és csontvelői stromasejtekben, a Cx43 
foszforiláció vizsgálatával kiegészítve.  
Immunhisztokémia. Connexin iztotípusok, sejtciklus frakciók és 
sejttípusok in situ azonosítására immunperoxidáz, ill. immunfluoreszcens 
módszerekkel, antigének szimultán kimutatásával is. 
Áramlási citometria. Kombinált festéktranszfer vizsgálatokra a 
sejtmembránba foglalt (DiL, piros), ill. connexin csatorna-permeábilis 
calceinnel (zöld) kettősen jelölt sejtek és jelöletlen sejtek együtt 
tenyésztése után a connexin csatornák működésének mérésére. 
Funkcionális festéktranszfer. Ionoforézissel támogatott mikroinjektálás-
sal egyedi sejtekbe juttatott kisméretű (<700 Da) hidrofil fluoreszkáló 
festékek (lucifersárga, kaszkádkék) szomszédos sejtekbe jutásának 
vizsgálatára a connexin csatornákon keresztül.  
Génmanipuláció transzfekcióval. A Cx43 gént és fehérjetermelést 
felülreguláló, ill. csatornákat domináns negatívan gátló génkonstrukciók 
bevitele fluoreszcens pIRES2-eGFP vektorral primer myoblastokba az 
izomdifferenciálódás vizsgálatához. 
Funkcionális csatornagátlás. Gap27 connexin mimetikus peptiddel a 
connexinek dokkolásának és csatornafunkcióinak gátlása FDC-B-sejt 
tenyészetben. 
Digitális automatizált képanalízis. Connexin expresszió és szubcelluláris 
lokalizáció összehasonlító szemikvantitatív elemzésére Image J, ill. 
HistoQuant programokkal. 
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4. Eredeti megfigyeléseink összefoglalása és jelentősége a célkitűzések 
szerint:  
4.1. Connexin csatornák normál, regenerálódó és leukémiás 
csontvelőben 
Emberi és egér csontvelőben elsők között igazoltuk: 
 a connexin (Cx43) csatornákat endosteális és adventiciális 
stromasejteken, megakaryocytákon, adipocytákon, osteoblastokon és 
ritka eloszlásban hemopoetikus sejteken; 
 a connexin (Cx43) csatornákat stromális és hemopoetikus sejtek közös 
határán. 
 hogy, sejttenyészetben kétirányú heterocelluláris direkt sejt-sejt 
kommunikáció lehetséges a stroma-hemopoetikus sejtirány 
preferálásával; 
 hogy szignifikánsan emelkedett a Cx43 csatornák száma a fiatal (6 
hetes) állatok csontvelejében a felnőtt (12 hetes) állatokéhoz képest, 
valamint 5-Fluorouracillal végzett csontvelő abláció utáni regene-
rációban, ill. fokozott fibrózissal járó leukémiákban a normocelluláris 
csontvelőhöz képest. 
Eredményeinkkel elsők között bizonyítottuk, hogy a „gap junction” direkt 
sejt-sejt kommunikáció része a csontvelői vérképzés multifaktoriális 
szabályozó mechanizmusainak stroma-stroma, valamint stroma 
hemopoetikus sejt közvetlen metabolikus kapcsolatokkal. Igazoltuk a Cx43 
csatornák szerepét a vérképzés korai szakaszában, amikor fokozott igény 
merül fel nagy mennyiségű progenitor sejt képzésére. 
  
4.2. Connexin csatornák a másodlagos nyirokszervekben különös 
tekintettek a nyiroktüszőkre 
Másodlagos nyirokszervekben elsőként igazoltuk: 
 a connexin (Cx43) csatornák jelenlétét ultrastrukturális, mRNS és 
fehérje szintű bizonyítékokkal;  
 a connexin (Cx43) csatornákat, nagy denzitásban a csíracentrumok FDC 
hálózatán és nyirokerek endothel hálózatán, kisebb számban 
csíracentrum B-sejteken és nyirokszövet stromasejtek hálózatán, és 
ritkán T-sejteken; 
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 hogy a Cx43 csatornák ismételt antigén-ingerre jelentősen felül-
regulálódnak a formálódó csíracentrumok FDC hálózatán; 
 a funkcionális direkt sejtkommunikációt tenyésztett, ex vivo 
follikulusokra emlékeztető FDC-B-sejt csoportokban FDC-FDC, ill. 
FDC-B-sejtek között; 
 hogy a Cx43 csatornák blokkolása Gap27 connexin mimetikus peptiddel 
gátolja az ex vivo csíracentrumok kialakulását, az FDC-B-sejt 
interakciót és e sejtek túlélését; 
 hogy Cx43 csatornák follikuláris lymphomában is szerepet játszhatnak 
az FDC túlélésében, de nem mutatnak kapcsolatot a lymphoma 
progressziójával.  
Egy addig az immunrendszerben nem ismert, Cx43 csatornák 
közvetítésével működő szabályozó rendszer létezését elsőként igazoltunk 
másodlagos nyirokszervekben (lép, nyirokcsomó, tonsilla palatina és 
MALT). A metabolikus kommunikáció az FDC hálózatban és FDC-B-
sejtek között támogatja a Cx43 csatornák szerepét a csíracentrum ismételt 
antigén-ingerre bekövetkező kifejlődésének és B-sejt szelekciós 
funkcióinak összehangolásában. A Cx43 csatornák és így az FDC hálózat 
gátlása follikuláris lymphomában felveti a lehetőségét az FDC B-sejt 
túlélési faktor termelése és ezzel a lymphoma terápia-rezisztenciája 
mérséklésének. 
 
4.3. Connexin csatornák excimer lézer-ablációt követő cornea 
regenerációban  
Elsőként igazoltuk: 
 a Cx26 csatornákat a corneában, ahol a bazális hámsejtek membránján 
jelentek meg, a Cx43 izotípus mellett. Mivel heteromer csatornákat a 
két izotípus nem képez, így szelektív permeabilitásuk révén alternatív 
metabolikus direkt sejt-sejt kapcsolatok lehetőségét kínálják; 
 hogy excimer lézer-abláció után a regenerálódó cornea hám fokozott 
Cx26, Cx43 és epidermális növekedési faktor receptor (EGFR) 
expressziót és átmeneti relokalizációt mutat, kiterjedve minden 
hámrétegre ideértve a sebfelszínre vándorló egysejt réteget is; 
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 hogy a nagy (6 mm-es) sebátmérő és extrém hámsejt igény miatt 
nemcsak a limbális, őssejtgazdag régió, hanem a migráló hámsejtek is 
magas proliferációs aktivitást mutatnak. 
Igazoltuk, hogy a hatékony cornea sebgyógyulás érdekében fokozott 
növekedési faktor hatásra a sebfelszínre vándorló hámsejtek erős 
proliferációs aktivitásuk mellett is megtartják képességüket a metabolikus 
kommunikációra. Ez a megfigyelés és a connexin csatornák átmeneti 
felülregulációja támogatja szerepüket a térben és időben magasszintű 
rendezettséggel zajló regenerációs folyamat koordinálásában.  
 
4.4. Connexin csatornák szerepe harántcsíkolt izomdifferenciálódás és 
regeneráció során  
Patkány in vivo és in vitro izomdifferenciálódási modellekben igazoltuk, 
hogy: 
 a Cx43 csatornák progresszíven képződnek a korai, proliferáló 
myogenikus sejtekből kiindulva a myoblastok prefúziós 
sorbarendeződéséig, majd gyorsan eltűnnek a myoblast fúziót követően;  
 indukált izomregeneráció során myoblastokban a funkcionáló Cx43 
csatornák progresszív felülregulációját a p21waf1 és p27kip1 ciklin-függő 
kináz inhibitor pozitív sejtfrakció szignifikáns és szinkron emelkedése 
kíséri a proliferációs Ki67 pozitív myoblast frakció rovására; és  
 a génmanipulációval felülregulált Cx43 csatornák korai sejtfúziót és 
emelkedett számú myotubulust eredményeznek, míg a genetikailag 
gátolt csatornák fokozott myoblast proliferációt és késleltetett 
myotubulus képződést okoznak.  
Eredményeink igazolják a Cx43 kommunikációs csatornák szerepét 
prefúziós, sorbarendeződött myoblastok sejtciklus kontrolljának 
összehangolásában, ami a hatékony szinciciális fúzió és myotubulus 
képződés alapfeltétele. Megfigyeléseink felvetik annak a lehetőségét is, 
hogy intakt stromális váz mellett a Cx43 kommunikációs csatornák 
farmakológiai felülregulálásával az izomkárosodást követő regeneráció 
felgyorsítható, ill. támogatható. A Cx43 csatornák szerepe a myoblast 
vándorlás összehan-golásában és a myoblast fúzió közvetlen indukálásában 
sem zárható ki. 
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4.5. Connexin 43 csatornák óriássejtes csonttumorban 
Ismert volt, Cx43 csatornák kulcsszerepe a csontszövet fejlődésében és 
adaptációjában, amit a Cx43 mutációk okozta szisztémás csontfejlődési 
rendellenességek és osteolitikus léziók is igazoltak.  
 Ezért tanulmányoztuk (elsőként) a connexin csatornákat óriássejtes 
csonttumorban (GCTB) és megállapítottuk, hogy a Cx43 fehérjét 
döntően a neoplasztikus stromasejtek és csak kismértékben a monocyta/ 
macrophagok, ill. osteoclastok termelik. 
 Szignifikánsan alacsonyabb Cx43 kifejeződést igazoltunk a 
tumorfészkekben a környező reaktív stromához képest. 
 Nagyszámú GCTB csonttumorban igazoltuk, hogy a Cx43 expresszió 
csökkenése szignifikánsan összefügg a daganat agresszívebb 
fenotípusával és rosszabb progressziómentes túlélésével. 
 Reaktív stromasejtekhez képest GCTB stromasejtekben megállapítottuk 
a Cx43 fehérje hiányos foszforilációját és csökkent mértékű 
sejtmembrán transzportját. 
 GCTB stromasejt tenyészetben igazoltuk a szignifikánsan csökkent 
metabolikus kommunikációt a reaktív stromasejtekhez képest. 
Eredményeink alapján a csökkent Cx43 expresszió és a deregulált 
membráncsatornák a neoplasztikus GCTB stomasejtekben hozzájárul-
hatnak az osteoclastogenezis konrolljának károsodásához, így a fokozott 
osteoclastogenezishez és ezzel arányos mértékben a GCTB klinikai 
progressziójához, valamint kedvezőtlenebb kimeneteléhez. Ezek alapján a 
Cx43 csatornafunkciók normalizálása a GCTB stromasejtek 
osteoclastogenikus kontroll funkciójának támogatása mellett az osteoclast-
gátló és a Cx43 csatornák közvetítésével működő biszfoszfonát 
(alendronát) kezelés hatékonyságát is javíthatja. 
  
4.6. Connexin csatornák normál emlőszövetben és emlőcarcinomában  
 Normál emberi emlőmirigyben a Cx26 és Cx43 izotípusokon kívül 
elsőként mutattunk ki Cx30, Cx32 és Cx46 izotípusokat, specifikus 
sejttípusokhoz rendelve. 
 Cx43 csatornák a myoepithel sejtekben, Cx26 és Cx32 csatornák a 
luminalis hámsejtekben, Cx30 csatornák a myoepithel sejtekben és a 
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luminális sejtek apikális régiójában, míg Cx46 csatornák mind a 
myoepithel, mind a luminalis sejtekben előfordultak.  
 Egyezően az mRNS expressziós adatbázisok eredményeivel, primer 
emlőcarcinomában a Cx26, Cx32, Cx43 és C46 fehérjén kívül elsőként 
igazoltunk Cx30 izotípust fehérje szinten. 
 Összhangban több ezer emlőcarcinomás beteg mRNS expressziós 
adatbázisokból in silico nyert eredményeivel, adjuvánsan kezelt 
emlőrákokban a Cx43 és Cx30 fehérje expressziója önálló pozitív, 
illetve negatív prognosztikus faktornak bizonyult.  
 Az emelkedett Cx43 mRNS szint jobb túléléssel járt az ER pozitív, 
luminalis A, valamint grade 2-es emlőrákokban és rosszabb túléléssel 
társult ER negatív tumorokban. 
 Az emelkedett Cx30 mRNS szint rosszabb túléléssel járt az ER pozitív 
és luminalis A, illetve luminális B tumorokban és jobb túléléssel társult 
az ER negatív, HER2 pozitív, ill. tripla negatív tumorokban. 
 A neoadjuváns kemoterápiára csökkent Cx26 és Cx32, valamint az 
emelkedett Cx46 szintek a terápia hatékonyságát jelezték.  
 Neoadjuváns terápia során a csökkent Cx26 fehérje szint, ill. az 
emelkedett Cx46 szint kedvezőbb prognózisú alcsoportokat különített el 
a poszt-terápiás klasszifikációk köztes, prognosztikusan nehezen 
megítélhető csoportjaiban, ahol a kemoterápia előtti Cx46 expresszió 
bizonyult az egyetlen független prognosztikus faktornak. 
Eredményeink rámutatnak a connexinek complex, egymást kiegészítő 
szabályozására a normál emlőmirigyben, az emlő carcinogenezisében és az 
emlőrák progressziója során. A differenciált connexin kifejeződés az ismert 
diagnosztikus emlőcarcinoma alcsoportok további prognosztikus 
stratifikációját teszi lehetővé. Így Cx43 expresszió a grade 2-es tumorokat 
szignifikánsan eltérő relapszusmentes túléléssel (RFS), míg a Cx30 
expresszió a grade 3-as tumorokat szignifikánsan eltérő teljes túléléssel 
(OS) járó alcsoportokra osztotta. Eredményeink összességében a Cx43 és 
Cx46 tumorszupresszor szerepét, míg a Cx26, Cx30 és Cx32 
tumorprotektív szerepét támogatják primer kezelt emlőrákokban, daganat 
altípustól és progressziós állapottól függően. A connexin izotípusok 
expressziójának meghatározása emlődaganatokban, klinikailag is releváns 
kiegészítő információkkal szolgál az emlőcarcinoma patobiológiai 
viselkedésének, valamint a primer szisztémás terápia hatékonyságának 
előrejelzésében. 
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5. A tézisek rövid összefoglalása, eredeti megfigyeléseinek hasznosítása 
A connexin („gap junction”) kommunikációs csatornákon <1,8 kDa méretű 
metabolitok és szabályozó molekulák közvetlenül közlekedhetnek 
kapcsolódó sejtek citoplazmái között. Szerepüket igazolták a 
morfogenezis, sejtdifferenciáció és proliferáció szabályozásában, valamint 
a kompartmentális szövetfunkciók összehangolásában. Ultrastrukturális és 
immunmorfológiai módszerekkel, állatkísérletekkel, sejt-, génmanipulációs 
és festék-transzfer tesztekkel, valamint klinikai végpont-analízissekkel 
vizsgáltuk a connexin csatornákat csontvelőben, az immunrendszerben, 
regenerációs folyamatokban és daganatokban. Normál, regenerálódó és 
leukémiás csontvelőben kimutattuk a Cx43 csatornákat csontvelői 
stromasejteken, megakaryocytákon, adipocytákon, osteoblastokon, 
valamint stromális és hemopoetikus sejtek között. Elsőként bizonyítottuk a 
kétirányú heterocelluláris metabolikus kapcsolatot  a stroma-hemopoetikus 
sejtirány preferálásával és a Cx43 csatornák szerepét a vérképzés korai 
szakaszában, nagymértékű progenitor sejtigény kapcsán. Elsőként 
mutattunk ki connexineket nyirokszervekben és bizonyítottuk a Cx43 
típusú csatornák felülregulációját antigén-inger hatására a csíracentrumok 
formálódó follikuláris dendritikus sejt (FDC) hálózatán és B-sejteken. 
Igazoltuk a metabolikus kommunikációt FDC-FDC és FDC-B-sejtek 
között és a csatornák gátlásával kritikus szerepüket e sejtek túlélésében. 
Lézer-ablációt követően igazoltuk, hogy a regenerálódó cornea hám 
erőteljes proliferáció és migráció mellett jelentős Cx26, Cx43 expressziót 
mutatva megtartja képességét a metabolikus kommunikációra. Indukált 
izomregenerációban a Cx43 csatornák és a p21waf1/p27kip1 ciklin-függő 
kináz inhibitor pozitív myoblast frakció szinkron felülregulációja, majd a 
csatornák eltűnése myotubulusokban szerepüket igazolta a pre-fúziós 
myoblastok sejtciklusának szinkronizálásában, amit Cx43 génmanipulációs 
kísérletekkel is alátámasztottunk. Óriássejtes csonttumorban bizonyítottuk 
a Cx43 membráncsatornák deregulációját neoplasztikus stomasejtekben, 
ami szignifikáns összefüggést mutatott a daganat kliniko-radiológiai 
progressziójával és kedvezőtlenebb kimenetelével. Emberi emlőmirigyben 
elsőként mutattunk ki Cx30, Cx32 és Cx46 izotípusokat, illetve, primer 
emlőcarcinomában Cx30 izotípust. Egyezően több ezer emlőcarcinoma 
mRNS expressziójának in silico analízisével a Cx43 és Cx30 
fehérjeszintek önálló pozitív, illetve negatív prognosztikus faktornak 
bizonyultak. Neoadjuvánsan kezelt emlőcarcinomákban a csökkent Cx26 
ill. emelkedett Cx46 szint kedvezőbb prognózisú alcsoportokat különített 
el a köztes poszt-terápiás alcsoportokban. A connexin csatornák 
feltérképezése segíti a normál sejtfunkciók és szöveti szintű adaptációs 
válaszok megértését, továbbá klinikailag releváns információkkal 
szolgálhat a daganatok patobiológiai viselkedésének és kezelésük 
hatékonyságának előrejelzéséhez. 
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7. Tudománymetriai adatok – MTMT szerint jóváhagyva 
 
Tudományos közlemények összesen:         146 
Elsőszerzős folyóiratcikkek:             24 
Utolsó szerzős folyóirat cikkek:            18 
 
         Impakt faktor   
Az értekezés alapját képező közlemények:         57,279 
A kandidátusi értekezésben (PhD) 
nem szereplő további közlemények:         181,521 
A kandidátusi értekezésben szereplő közlemények:           12,7   
Összesen:              251,5 
 
Hivatkozások száma 
Összes hivatkozás:             1357 
Független hivatkozások száma:           1109 
    
        Hirsch index 
                               21 
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